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論文内容の要旨
〔目的〕
神経発生において、神経前駆細胞から分裂した神経細胞は最終的な位置まで移動し、神経団路を形成する。これら
の過程において、細胞骨格の再構築が広く関与することが報告されている。細胞骨格の制御を司る因子としての Rho
GTPase が重要な役割を担っている。 Rho GTPase は、様々な因子によって、その活性を制御されている。この活性
を制御する新たな因子である FERMdomain including Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) (FIR) が
同定された。 FIR は Rac1 特異的な GEF であり、胎生期の神経細胞への強制発現により、神経突起の伸展を制御す
ることが報告され、中枢神経系の発達過程における役割が示唆された。
本研究では、 FIR のマウス脳発達期における発現分布を調べ、マウス脳発達期における FIR の関与を検討した。
〔方法ならびに成績〕
FIRmRNAのマウス脳での発達期における発現を調べるため、Digoxigenin (DIG)標識RNAプローブによる insitu
hybridization を行った。胎生 12.5 日目、 14.5 日目、 16.0 日目、 17.5 日目及び出生後 0 日目、 5 日目、 10 日目、 15
日目のマウス脳を用いた。その結果、胎生期から出生後まで、脳の広い領域で発現が認められたが、大脳皮質、海馬、
小脳、嘆球において特に強い発現が認められた。大脳皮質、海馬、小脳においては詳細な発達過程が検討されている
ことから、これらの領域における FIR の詳細な発現を検討した。大脳皮質及び海馬アンモン角において、胎生 12.5
日目、 14.5 日目では、脳室帯、中間帯及び皮質板で強い発現が認められ、胎生 16.0 日目から出生後 15 日目にかけて
は皮質板においてのみ発現が持続し、脳室帯及び中間帯における発現は認められなかった。海馬歯状回では、出生後
5 日目から発現が認められ、出生後 10 日目、 15 日目では発現が増強した。小脳では、胎生 12.5 日目においては脳室
帯にのみ強い発現が認められた。胎生 14.5 日目においては小脳全体に発現が認められるが、特に外頼粒層及び菱脳唇
に強い発現が認められた。胎生 16.0 日目から出生後にかけて、外頼粒層、内頼粒層、プルキンエ細胞層において強い
発現が認められた。
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〔総括〕
FIR の発達期における発現分析結果より、神経団路を形成する領域である皮質板において、胎生期から出生後にか
けて発現が持続することから、FIR が軸索伸展などにおける細胞骨格の再構築に関与する可能性が示唆された。また、
神経前駆細胞から幼若な神経細胞が分裂する領域である脳室帯及び菱脳唇においても 5齢、発現が認められることか
ら、 FIR は神経前駆細胞からの分裂及び神経細胞の移動の開始にも関与する可能性がある。同様に、幼若な神経細胞
が移動する中間帯や小脳の外頼粒層から内頼粒層の領域においても強い発現が認められることから、神経細胞の移動
にも関与する可能性が示唆された。
以上のことから、 FIR は神経細胞の初期分化から成熟まで広く関与することが示唆された。
論文審査の結果の要旨
神経発生において、神経前駆細胞からの分裂、神経細胞の移動、成熟の過程には細胞骨格の再構築が広く関与する
ことが報告されている。この細胞骨格を制御する因子としての Rho GTPase が重要な役割を担っている。この活性を
制御し、 Racl の統御を介して神経突起伸展に関与する新規因子 FERM domain including Rho guanine nucleotide 
exchange factor (FIR) の神経発生に関わる役割について検討した。
その結果、この FIR は神経前駆細胞から神経細胞が分裂する領域で、ある大脳皮質・海馬の脳室帯及び小脳の菱脳唇
など神経細胞に分化する未熟なニューロプラストに強し、活性を示した。さらにニューロプラストから分化し放射状グ
リアに沿って移動中の未熟な神経細胞及び移動が終了し神経回路を形成する領域である皮質板の幼若神経細胞、そし
て成熟神経細胞にも FIR の強い活性が認められた。これらの結果は、 FIR が神経細胞の初期分化から成熟まで広く関
与することが示唆される研究成果であり、学位に値するものと考えられる。
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